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摘要：摘要：胃癌腹膜转移是导致患者预后不良的关键因素，其发生机制涉及多步骤、多因素的复杂生

物学过程。近年来，随着分子生物学和免疫学研究的深入，肿瘤细胞脱落与侵袭、腹膜微环境适

应与重塑、血管与淋巴管生成以及免疫逃逸等环节在GCPM中的作用逐渐明晰。本文系统综述了胃

癌腹膜转移的核心机制，重点探讨了信号通路异常、细胞外基质重塑及免疫抑制微环境在促进肿

瘤细胞定植与生长中的关键作用。同时，分析了现有研究存在的不足，如机制间交互作用的复杂

性及临床转化瓶颈。本文旨在为胃癌腹膜转移的早期诊断标志物筛选和靶向治疗策略开发提供理

论依据，并展望了基于多组学整合和免疫微环境调控的未来研究方向。
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Abstract: Abstract: Peritoneal metastasis of gastric cancer (GCPM) is a major determinant of poor prognosis in patients with 

gastric cancer. Its development is driven by a complex, multistep biological process involving numerous molecular 

and cellular factors. In recent years, advances in molecular biology and immunology have substantially improved 

our understanding of the roles of tumor cell detachment and invasion, adaptation and remodeling of the peritoneal 

microenvironment, angiogenesis and lymphangiogenesis, and immune evasion in the development of GCPM. 

This review systematically summarizes the key mechanisms underlying gastric cancer peritoneal metastasis, 

with a particular focus on the critical roles of aberrant signaling pathways, extracellular matrix remodeling, 

and the immunosuppressive tumor microenvironment in promoting tumor cell implantation and metastatic 

growth. Furthermore, current limitations in this field, including the complexity of interactions among metastatic 

mechanisms and challenges in clinical translation, are discussed. This review aims to provide a theoretical basis for 
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the identification of early diagnostic biomarkers and the development of targeted therapeutic strategies for gastric 

cancer peritoneal metastasis, while highlighting future research directions based on multi-omics integration and 

modulation of the immune microenvironment.
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1  引言
胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一，其发病率和

死亡率均居高不下，严重威胁人类健康。腹膜转移

是胃癌最严重的并发症之一，也是导致患者死亡的

主要原因。据统计，在初诊时，约15%-20%的胃癌

患者已处于T4或T4b期，而在接受潜在根治性手术

的患者中，仍有5%-20%会发生同步或异时性腹膜

转移[1]。腹膜转移的发生率约为10%-20%，一旦

发生，患者预后极差，未接受有效治疗时，中位生

存期通常较短[2]。事实上，腹膜转移是晚期胃癌患

者死亡的重要原因之一[1]。因此，深入理解胃癌腹

膜转移的机制，对于改善患者预后具有重要的临床

意义。

腹膜转移的形成是一个动态、多步骤的复杂病

理生理过程，涉及肿瘤细胞从原发灶脱落、在腹腔

内播散、黏附于腹膜间皮细胞，并最终在腹膜微环

境中增殖形成转移灶[3]。这一过程受到多种分子和

细胞机制的精密调控。近年来，研究揭示了上皮-间
充质转化（EMT）在肿瘤细胞获得侵袭和迁移能力

中发挥关键作用，而腹膜间皮细胞的损伤则为肿瘤

细胞的黏附和种植提供了“土壤”[4]。此外，免疫

细胞功能失调，如肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）的

极化，也通过分泌外泌体等方式促进肿瘤的进展和

化疗耐药[5]。这些发现表明，胃癌腹膜转移并非单

纯的肿瘤细胞播散，而是肿瘤细胞与腹膜微环境相

互作用的结果。

当前，针对胃癌腹膜转移的治疗手段十分有

限，传统的全身化疗和手术效果均不理想，患者

的中位生存期仅为1年左右[6]。尽管以细胞减灭术

（CRS）联合腹腔热灌注化疗（HIPEC）为代表的

局部强化治疗在部分患者中显示出生存获益，但其

应用仍存在争议，且伴随较高的并发症发生率[7]。
因此，深入解析腹膜转移的分子机制，对于开发新

的治疗策略，如靶向药物和免疫疗法，具有迫切的

临床需求。例如，针对弥漫型胃癌中常见的受体酪

氨酸激酶（RTK）基因扩增，如Met和FGFR2，其

下游信号分子SHP2和PLEKHA5已被证实是潜在的

治疗靶点[8,9]。
本文将从肿瘤细胞行为、微环境调控、信号传

导和免疫机制四个维度，系统总结胃癌腹膜转移的

研究进展。通过梳理近年来在分子和细胞水平上的

关键发现，旨在为理解这一复杂病理过程提供全面

的视角，并为开发更有效的诊断标志物和治疗靶点

奠定理论基础。

2  肿瘤细胞脱落与侵袭机制
2.1  上皮-间充质转化（EMT）的驱动作用

上皮-间充质转化（EMT）是胃癌细胞获得迁

移和侵袭能力的关键过程，也是腹膜转移的起始步

骤。在此过程中，肿瘤细胞的特征发生显著改变，

典型表现为上皮标志物如E-钙黏蛋白（E-cadherin）
的表达下调，而间充质标志物如N-钙黏蛋白

（N-cadherin）和波形蛋白（Vimentin）的表达上

调，从而增强细胞的运动性和侵袭能力[10,11]。转

录因子如Snail、Twist和ZEB1在EMT的调控中扮演

核心角色。例如，Snail作为关键的转录抑制因子，

可直接结合E-钙黏蛋白基因启动子，抑制其转录，

从而启动EMT程序[12]。研究表明，Snail与癌症干

细胞标志物CD133的联合高表达与胃癌患者的腹膜

复发风险显著相关，是预测腹膜复发和不良预后

的独立因素[13]。此外，多种信号通路可协同激活
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EMT程序。转化生长因子-β（TGF-β）是诱导EMT
的关键因子，它不仅能直接激活下游信号，还能

通过诱导肿瘤微环境因子的改变，如上调表皮生

长因子（EGF）和血管内皮生长因子（VEGF），

并下调Dickkopf-1（DKK1），从而激活PI3K/AKT
和Wnt/β-catenin等通路，协同促进胃癌细胞的EMT
进程[14,15]。Wnt/β-catenin通路的激活同样至关

重要，研究证实TGF-β1可通过正性调节Wnt3a/β-
catenin信号通路来调节胃癌细胞的EMT过程[16]。
这些复杂的分子网络共同驱动了胃癌细胞从原发灶

脱落，为后续的腹腔播散奠定了基础。

2.2  细胞外基质降解与侵袭前沿形成

在完成EMT并获得迁移能力后，胃癌细胞需

要突破细胞外基质（ECM）的屏障才能成功侵入

腹腔。这一过程依赖于肿瘤细胞分泌多种蛋白水

解酶，其中基质金属蛋白酶（MMPs）和尿激酶型

纤溶酶原激活物（uPA）系统起着关键作用。胃癌

细胞分泌的MMP-2和MMP-9能够有效降解基底膜

和间质中的胶原蛋白等成分，为细胞的侵袭开辟

通道[17]。特别是，MMP-14（也称为MT1-MMP）
在胃癌组织中表达显著高于正常腹膜组织，被认

为是术中荧光成像诊断腹膜转移的潜在靶点，其

高表达与患者的不良预后独立相关[17]。同时，

肿瘤细胞表面的整合素受体，如α5β1和αvβ3，与

ECM中的纤连蛋白、层粘连蛋白等配体结合，

介导细胞在腹膜表面的黏附和定向迁移，这是

形成腹膜转移灶的关键步骤。此外，侵袭前沿

的形成并非肿瘤细胞的单打独斗，而是与肿瘤微

环境中的基质细胞，特别是肿瘤相关成纤维细胞

（CAFs）密切相互作用的结果。CAFs可通过分

泌TGF-β1等因子，不仅促进肿瘤细胞的EMT，还

能加剧ECM的降解和重塑，形成有利于肿瘤播散

的微环境。例如，CAFs中高表达的FERMT2基因

可通过形成正反馈环路，驱动TGF-β1的分泌，进

而增强胃癌细胞的迁移、侵袭和失巢凋亡抵抗能

力，共同促进腹膜播散[18]。这种肿瘤细胞与基质

细胞之间的协同作用，共同塑造了有利于腹膜转

移的侵袭前沿。

3  腹膜微环境的适应与重塑
3.1  腹膜间皮细胞的损伤与转化

在胃癌细胞到达腹膜之前，腹腔内存在的炎

症因子如白细胞介素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）等，可诱导腹膜间皮细胞发生间皮-
间充质转化（MMT）。这一过程导致间皮细胞丧

失其原有的上皮表型和屏障功能，转而获得间充质

细胞的特征，并释放大量促纤维化因子[19]。受损

的间皮细胞发生脱落，暴露出其下的基底膜，该基

底膜富含胶原蛋白和玻连蛋白等细胞外基质成分，

这些成分能够为到达的肿瘤细胞提供锚定位点，促

进其黏附和增殖[20]。此外，发生MMT的间皮细

胞还可分泌多种趋化因子，如CXCL12和CCL2，
这些因子不仅能够招募游离的胃癌细胞向腹膜趋

化，还能通过激活成纤维细胞等方式促进腹膜纤

维化，从而在肿瘤细胞定植前就构建出一个有利

于转移的“转移前龛”微环境[21,22]。

3.2  腹水微环境的组成与功能

恶性腹水是胃癌腹膜转移的典型特征，其构成

了一个复杂的液体微环境，富含多种可溶性因子，

对肿瘤细胞的存活和生长至关重要。腹水中高浓度

的转化生长因子-β（TGF-β）、血管内皮生长因子

（VEGF）和肝细胞生长因子（HGF）等，能够直

接作用于肿瘤细胞，促进其增殖、迁移和侵袭。同

时，腹水中存在的肿瘤细胞并非以单个细胞形式存

在，而是常聚集成团，形成肿瘤细胞簇。这些细胞

簇通过细胞表面的黏附分子，如CD44和E-钙黏蛋

白，维持结构的稳定性，这种聚集状态不仅提高了

肿瘤细胞在腹腔内播散的效率，还能保护其免受失

巢凋亡（anoikis）的影响[23]。此外，腹水环境通

常处于低氧状态，这种低氧条件会激活肿瘤细胞内

的缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）信号通路。HIF-1α的
激活会上调肿瘤细胞的糖酵解能力，使其即使在低

氧环境下也能高效产生能量，同时还会上调抗凋亡

蛋白如Bcl-2的表达，从而增强转移灶对化疗药物的

耐药性[24,25]。因此，腹水微环境不仅为肿瘤细胞

提供了生存和增殖所需的营养和生长因子，还通过
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物理保护和代谢重塑等方式，赋予了转移灶更强的

适应性和治疗抵抗性。

3.3  脂肪组织与肿瘤细胞的协同作用

大网膜是胃癌腹膜转移最常见的部位，这与

其富含的脂肪组织密切相关。大网膜中的脂肪细胞

并非被动的旁观者，而是通过与肿瘤细胞的相互作

用，积极地重塑腹膜微环境。脂肪细胞可以分泌多

种脂肪因子，如脂联素和瘦素，这些因子能够直接

作用于胃癌细胞，促进其能量代谢和增殖[26]。更

重要的是，脂肪细胞通过释放游离脂肪酸，为肿瘤

细胞提供了一种额外的能量来源。肿瘤细胞可以摄

取这些脂肪酸，并激活细胞内的脂肪酸氧化途径，

通过β-氧化产生大量ATP，从而为转移灶的快速生

长提供充足的能量支持[27]。除了提供能量，脂肪

细胞来源的细胞因子，如白细胞介素-6（IL-6）和

单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1），还能在局部诱导

炎症反应。这些炎症因子可以招募免疫细胞，如巨

噬细胞，并促进其向M2型（肿瘤相关巨噬细胞）

极化，从而形成一个免疫抑制性的微环境，进一步

促进肿瘤的进展和免疫逃逸。这种脂肪细胞与肿瘤

细胞之间的协同作用，使得大网膜成为了一个高度

有利于胃癌腹膜转移的“肥沃土壤”。

4  血管生成与淋巴管生成在转移中的
    作用
4.1  新生血管的形成与调控

胃癌腹膜转移灶的建立与维持高度依赖于新生

血管的形成，这些血管为快速增殖的肿瘤细胞提

供必需的氧气和营养。在这一过程中，血管内皮

生长因子-A（VEGF-A）与其受体VEGFR-2构成的

信号轴被认为是驱动血管生成的最关键通路[28]。
肿瘤细胞及肿瘤微环境中的基质细胞，特别是肿

瘤相关巨噬细胞（TAMs），通过分泌多种促血管

生成因子来协同促进这一过程。TAMs不仅直接分泌

VEGF-A，还能释放成纤维细胞生长因子-2（FGF-2）、

血小板衍生生长因子（PDGF）以及血管生成

素 -2（Angiopoietin-2）等因子，这些因子与

VEGF-A协同作用，共同构建一个复杂的促血管生

成网络[29,30]。例如，Angiopoietin-2在血管重塑

的早期阶段发挥作用，使血管对VEGF等刺激更加

敏感，从而促进新生血管的萌芽和生长[31]。然

而，在肿瘤微环境中快速形成的新生血管往往结

构异常、不成熟，表现为血管壁通透性增高、周

细胞覆盖不足以及基底膜不完整。这种不成熟的

肿瘤血管不仅无法有效输送血液，反而因其高通

透性导致血浆成分大量外渗，加剧了恶性腹水的

形成。同时，通透性增高的血管也为肿瘤细胞进

入血液循环提供了便利通道，促进了肿瘤细胞的

外渗和远处播散，从而形成了一个促进肿瘤进展

和转移的恶性循环。

4.2  淋巴管生成与腹腔播散的关联

腹膜淋巴管网络是胃癌细胞从腹腔进入全

身循环系统的重要通道，其在腹膜转移的播散

过程中扮演着关键角色。肿瘤细胞分泌的血管

内皮生长因子-C（VEGF-C）和血管内皮生长因

子 -D（VEGF-D）与淋巴管内皮细胞上的受体

VEGFR-3结合，是诱导肿瘤周围淋巴管生成的核心

分子机制[32]。这种新生淋巴管为肿瘤细胞提供了

进入淋巴系统的“门户”，使其能够通过淋巴管播

散至区域淋巴结，这也是胃癌淋巴结转移的重要途

径之一。研究显示，胃癌组织中VEGF-C的高表达

与淋巴管密度（LVD）的增加以及淋巴结转移的发

生密切相关[33]。此外，肿瘤微环境中的淋巴管不

仅是物理通道，其内部的免疫细胞功能也受到显著

影响。例如，淋巴管中的树突状细胞（DCs）在肿

瘤抗原呈递和激活抗肿瘤免疫反应中起关键作用，

但在肿瘤微环境中，其功能可能被抑制，从而促进

肿瘤细胞的免疫逃逸。值得注意的是，最新研究发

现淋巴管生成与腹膜纤维化过程存在交叉调控。例

如，半乳糖凝集素-1（Galectin-1）在胃癌组织中高

表达，可通过诱导腹膜间皮细胞发生间皮-间充质转

化（MMT）和促进腹膜胶原沉积，为肿瘤细胞的

附着和生长创造“土壤”[34,35]。这种纤维化微环

境与新生淋巴管网络共同作用，不仅为转移灶提供

了结构支持，还可能通过改变组织张力和细胞外基

质成分，进一步促进转移灶的稳定化和持续生长。
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5  免疫逃逸机制与微环境免疫抑制
5.1  免疫检查点分子的上调与功能抑制

在胃癌腹膜转移灶中，肿瘤细胞通过上调免

疫检查点分子，与浸润的免疫细胞相互作用，从

而诱导T细胞功能耗竭，实现免疫逃逸。程序性

死亡配体1（PD-L1）在腹膜转移的肿瘤细胞中呈

现高表达，其与浸润T细胞表面的程序性死亡受体

1（PD-1）结合后，能够有效抑制T细胞的增殖和

细胞毒活性，导致T细胞进入耗竭状态[36]。研究

显示，在胃癌腹膜转移患者的恶性腹水中，T细
胞普遍高表达多种免疫检查点受体，包括PD-1、
T细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域3（TIM-3）以

及淋巴细胞活化基因3（LAG-3），呈现出终末耗

竭的表型（Eomes高表达/T-bet低表达）[37]。此

外，恶性腹水中可溶性免疫检查点分子如s4-1BB
和TGF-β1的水平也显著升高，进一步加剧了局部

的免疫抑制状态[38]。尽管靶向PD-1/PD-L1的免

疫检查点抑制剂在部分胃癌患者中显示出临床疗

效，但腹膜转移灶独特的免疫抑制微环境被认为

是导致其耐药的重要原因之一[39]。例如，结肠癌

腹膜转移模型的研究表明，肿瘤细胞诱导大量免

疫抑制性M2样巨噬细胞浸润，并上调多种免疫检

查点，共同形成了一个高度血管化和免疫抑制的

微环境，从而对PD-1单药治疗产生抵抗[40]。因

此，深入理解腹膜转移灶中免疫检查点网络的复

杂性，对于开发更有效的联合免疫治疗策略至关

重要。

5.2  肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）的极化与功能

肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）是胃癌腹膜转移

微环境中最丰富的免疫细胞群体之一，其功能极

化状态在免疫抑制中扮演核心角色。在腹膜转移灶

中，TAMs主要表现为M2型极化，这种促肿瘤表型

的巨噬细胞通过分泌大量的免疫抑制性细胞因子

和酶类，如白细胞介素-10（IL-10）、转化生长因

子 -β（TGF-β）和精氨酸酶1，来直接抑制T细

胞和自然杀伤（NK）细胞的抗肿瘤功能[41]。
研究进一步揭示，恶性腹水中的TAMs经历了一个

从组织蛋白酶高表达（CTShigh）向补体1q高表达

（C1Qhigh）的连续谱系转变，其中终末分化的

C1Qhigh TAMs通过激活C1q介导的补体通路，显著

上调肿瘤细胞上PD-L1和NECTIN2的表达，从而驱

动肿瘤细胞的免疫逃逸和过度增殖[42]。除了直接

的免疫抑制作用，M2型TAMs还能通过产生血管内

皮生长因子（VEGF）和基质金属蛋白酶（MMPs），

促进肿瘤血管生成和细胞外基质重塑，为转移灶的

生长提供必要的营养和结构支持[43]。鉴于CSF-1受
体信号通路是调控TAMs极化的关键节点，研究表

明，抑制该通路能够逆转免疫抑制状态并增强抗肿

瘤免疫[44]。因此，靶向TAMs的极化或功能，例如

通过CSF-1R抑制剂或p38抑制剂联合IL-33治疗，为

重塑腹膜转移微环境、克服免疫抑制提供了新的治

疗思路[44]。

5.3  调节性T细胞（Tregs）和髓源抑制细胞
     （MDSCs）的募集

胃癌腹膜微环境通过分泌特定的趋化因子，

大量招募调节性T细胞（Tregs）和髓源抑制细胞

（MDSCs），共同构建一个强大的免疫抑制网

络。研究表明，腹膜转移灶中Tregs的浸润显著增

加，其募集主要依赖于肿瘤微环境分泌的趋化因

子如CCL22和CCL28[45]。这些Tregs通过多种机

制抑制效应T细胞的增殖和功能，包括消耗局部

IL-2、分泌抑制性细胞因子以及直接细胞接触依

赖的抑制。同时，MDSCs在腹水和腹膜转移组织

中大量积累，它们通过产生活性氧（ROS）、消

耗微环境中精氨酸的精氨酸酶以及诱导型一氧化

氮合酶（iNOS），多途径地抑制T细胞的活化和

功能[46]。此外，在胃癌腹膜转移的免疫治疗耐药

机制中，由SPP1+ TAMs和THBS2+基质癌症相关

成纤维细胞（mCAFs）构成的“基质-髓系”生态

位，通过补体C3-C3AR1轴促进了腹膜特异性组织

驻留巨噬细胞向SPP1+TAMs的转化，并与Tregs和
MDSCs的募集形成协同，共同阻碍了自然免疫清

除和免疫检查点抑制剂的疗效[47]。这种复杂的免

疫抑制网络是导致胃癌腹膜转移患者对免疫治疗

反应不佳的关键原因。
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6  结论
胃癌腹膜转移的机制研究已从单一分子事件

走向网络化、系统化的整合认知。现有证据清晰地

表明，这一过程绝非肿瘤细胞单方面的侵袭行为，

而是癌细胞与腹膜微环境之间持续、双向的恶性互

动。从上皮-间充质转化启动的细胞形态重塑，到细

胞外基质降解提供的物理通道，再到间皮细胞损

伤、腹水成分改变及脂肪细胞代谢支持所构筑

的“肥沃土壤”，每一步都体现了肿瘤微环境对转

移行为的主动驯化和赋能。

需要注意的是，不同研究在具体分子通路的

权重上存在分歧：部分研究强调EMT转录因子（如

Snail、Twist）的核心驱动作用，而另一些则聚焦于

间皮-间充质转化对腹膜屏障的破坏。这种分歧并

非矛盾，而是揭示了胃癌腹膜转移的异质性——不

同亚型的胃癌可能依赖不同的关键通路，且同一患

者在不同转移阶段的主导机制也可能发生转换。因

此，未来的研究必须整合单细胞转录组、空间转录

组及蛋白质组学等多组学数据，以动态追踪这些机

制在时空维度上的交叉调控，避免将某一孤立通路

视为普适性靶点。

在治疗策略层面，当前针对单一靶点（如抗

VEGF或抗PD-1）的临床获益有限，这从反面印证

了腹膜转移是多靶点、多环节的协同失控。基于

对微环境重塑的深入理解，未来的治疗方向应转

向“环境干预”而非单纯的“肿瘤杀伤”。例如，

联合应用间皮保护剂、脂肪细胞代谢调节剂与免疫

检查点抑制剂，或结合腹腔热灌注化疗与抗纤维化

药物，可能更有效地阻断转移生态位的建立。同

时，免疫逃逸机制中的PD-L1上调、肿瘤相关巨噬

细胞M2型极化及调节性T细胞募集，构成了一个相

互强化的抑制环路，需通过联合免疫调节（如靶向

CSF-1R或CCR4）来拆解这一网络。

综上所述，胃癌腹膜转移的研究正从描述性

机制向可干预性靶点转化。未来的突破点在于：第

一，建立基于液体活检（如腹水ctDNA、外泌体）

的动态监测体系，以实现机制切换的早期预警；第

二，开发针对腹膜微环境的多靶点联合方案，并设

计分层临床试验验证其协同效应；第三，推动跨

学科合作，将肿瘤生物学、免疫学与材料科学（如

缓释载药系统）相结合，提升腹腔局部治疗的精准

性。唯有如此，才能将基础研究的复杂性转化为临

床实践的确定性，真正改善胃癌腹膜转移患者的长

期预后。
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